

















肝細胞増殖因子 (HGF) の刺激により誘導される腫瘍細胞の上皮間質転換  (EMT) は、ZEB1, 
ZEB2を介して特定のマイクロ RNA (miR-200 ファミリー) によって制御されており、実際の食
道癌病変においても浸潤先端部では ZEB が亢進、miR-200 ファミリーが低下していることを





Epithelial-mesenchymal transition (EMT) of tumor cells promoted by stimulation of 
Hepatocyte growth factor (HGF) is regulated by some microRNAs (miR-200 family) via ZEB1 
and ZEB2, and actually in esophageal cancer tissue, we clarified upregulation of ZEB, 
and downregulation of miR-200 family at the invasion front.  Also, our data indicate that 
knockdown of ZEB prevents induction of EMT and cancer invasion as well, providing a novel 
mechanistic insight into esophageal carcinogenesis and tumor progression. 
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HGF 刺激後の機能遺伝子の発現に miRNA によ
る翻訳調節が関与していると考えられる。 














 ヒト大腸直腸癌細胞株 Caco-2, CoCM1, 









選択的に組織を採取し、mRNA および miRNA の








帯びたかたちになる (図 1) 。この HGF 刺激
により形態変化を来した細胞における miRNA
の発現をマイクロアレイにて確認すると、
miR-141, 200a を中心とした miR-200 ファミ
リーの発現が低下していることがわかった。
miR-200 ファミリーは上皮間質転換 (EMT) 
の重要な誘導因子である ZEB1 をターゲット
とすることが知られており、この EMT 様の形































図 2：食道癌組織の ZEB1 免疫染色 
 























(3) 食道癌細胞株においても、ZEB1, ZEB2 お
よび miR-200 ファミリーの発現を検討した。
















(4) 形 質 転 換 し た 食 道 上 皮 細 胞





図 5：EPC2-ｈTERT 細胞に EGFR, 変異型 p53
およびその両方を誘導した場合の、細胞の形























カドヘリン）と ZEB の発現変化 
 











れること。そしてこの ZEB と miRNA の変化は
培養癌細胞株や、EMT を誘導した形質転換食
道上皮細胞株でも同様に認められることが
確認された。さらには ZEB1, 2 の発現を抑制
した細胞においては EMTの誘導が抑制される
というデータもあり(今回提示せず)、これら
の結果から、癌の EMT は miR-200 ファミリー
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